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(57) Abstract 



The invention concerns a method for making tablets with active principle sustained-release which consists in: preparing a fluid 
oil-in-water emulsion; spraying the resulting emulsion on a powder mixture containing at least the active principle; subjecting said treated 
powder to a compressing step, to obtain tablets. 
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(57) Abreg* 

L' invention concerne un proceed pour la fabrication de comprim6s a liberation prolongee de principe(s) actif(s) selon lequel: on 
prepare une emulsion fluide huile dans eau; on pulverise l'eYnulsion obtenue sur un melange de poudre comprenant au moins le principe 
actif; on soumet la poudre ainsi traitee a une Stape de compression, afin d'obtenir des comprimes. 
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PROCEDE POUR LA FABRICATION DE COMPRIMES A LIBERATION 
PROLONGEE DE PRINCIPEfS^ ACTIF(S^ 

L' invention se rapporte a un procede pour la fabrication de comprimes a 
5 liberation prolongee de principe(s) actif(s) de meme qu'aux comprimes ainsi 
obtenus. 

Dans la description et dans les revendications, par V expression «comprime a 
liberation prolongee de principe actif», on designe un comprime susceptible 
10 d'allonger Teffet therapeutique du principe actif dans les tissus ou dans le sang 
pendant une periode de temps prolongee (voir notamment «The Science and 
Practice of Pharmacy », 19* mc edition, REMINGTON 1975). 

Plusieurs precedes ont ete proposes pour la fabrication de ce type de 
15 comprimes. 

Ainsi par exemple, les documents FR-A-24 17982 et HU-A-9960 decrivent 
un procede de fabrication de comprimes a action retardee par granulation par voie 
humide. Plus precisernent, le melange de poudre comprenant le principe actif et les 

20 differents adjuvants est malaxe avec un liquide de granulation constitue d'une 
emulsion aqueuse a base d'un composant hydrophobe tel que Tacide stearique et 
de composants hydrophiles non ioniques tels que les polysorbates. La masse 
humide resultante est ensuite sechee puis passee a travers un tamis, les granules 
obtenus etant ensuite pastilles de sorte a obtenir des comprimes. Les etapes de 

25 malaxage, de tamisage, de s^chage et de pastillage du melange de poudre en font 
un procede long et couteux. 

De meme, le document WO 94/06416 decrit des comprimes constitu^s d'un 
noyau enrobe d'une double couche, respectivement une premiere couche contenant 
30 au moins un principe actif a liberation immediate ou modulee, une seconde couche 
a liberation retardee de principe actif et une couche supplemental de faible 
permeabilite. On obtient done, par un procede relativement long, un comprime 
presentant une structure complexe, dont la cinetique de liberation du principe actif 
est predeterminee lors de la fabrication. 

35 
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Par ailleurs, le document WO 87/04070 decrit un procede de pulverisation 
sur des comprimes, d'une dispersion aqueuse preparee par remise en solution dans 
Feau d'une emulsion lipidique sechee, a base de cire ou d'huiles hydrogenSes. 

5 Le document JP-A-53062821 decrit un procede consistant a mettre en 

emulsion une substance lipophile en fusion dans une phase aqueuse puis d'enrober 
une preparation pharmaceutique par pulverisation de cette emulsion a temperature 
elevee, superieure au point de fusion de la substance lipophile (technique dite de 
dry-spraying). Outre le fait que rien n'est indique concernant la nature de la 
10 preparation pharmaceutique enrobee. Cette technique presente 1' inconvenient de 
conduire, lors de la pulverisation a une evaporation de la phase aqueuse et ainsi a 
modifier les conditions d'enrobage. 

Le document WO 98/14176 decrit un procede de fabrication de comprimes 
15 a liberation prolongee de principe actif obtenus par compression de granules 
enrobes a chaud par un agent matriciel lipidique. Cette technique d'enrobage a 
chaud presente non seulement Tinconvenient de generer une depense d'energie 
supplemental mais egalement de necessiter une adaptation de Tequipement 
standard. 

20 

Le probleme que se propose de resoudre V invention est done de developper 
des comprimes a liberation prolongee de principe(s) actif(s) dont le procede de 
fabrication est simple a mettre en oeuvre, potentiellement moins long et par voie de 
consequence moins couteux que les procedes proposes dans Petat de la technique. 

25 

Pour ce faire, IMnvention propose un procede pour la fabrication de 
comprimes a liberation prolongee de principe(s) actif(s) selon lequel : 

- on prepare une emulsion fluide huile dans eau ; 

- on pulverise Femulsion obtenue sur un melange de poudre comprenant 
30 au moins le principe actif ; 

- on soumet la poudre ainsi traitee a une etape de compression, afin 
d'obtenir des comprimes. 

On a en effet constate que de fa9on tout a fait surprenante, alors que les 
35 particules enrobees ne presentaient aucune propriete de liberation prolongee, une 



WO 99/65471 




PCT/FR99/01443 



etape de compression classique ulterieure de ces particules conduisait a l'obtention 
de comprimes presentant des caracteristiques de liberation prolongee. 

Dans une forme avantageuse de realisation de Tinvention, le melange de 
5 poudre comprend non seulement le principe actif, mais egalement les excipients de 
formulation. 



Par P expression « excipient de formulation », on designe les excipients 
necessaires a la formulation de la forme galenique envisagee. 

10 

De meme, Tetape de compression peut etre effectuee en mettant en oeuvre 
tout excipient connu destine a favoriser ladite compression. 

Selon une premiere caracteristique de l'invention, la temperature d'air de 
15 pulverisation est comprise entre 20 et 60°C , avantageusement 25°C, la 
temperature de Temulsion etant fixee entre 20 et 25°C. 

A une temperature superieure a 60°C, le precede devient economiquement 
moins interessant On note par ailleurs un risque important de degradation des 
20 principes actifs thermosensibles. 

En d'autres termes, outre le fait que ce precede permet d'obtenir des 
comprimes a liberation prolongee, il presente en outre l'avantage d'etre realise a 
temperature ambiante (la temperature de l'air de pulverisation et de Temulsion est 
25 avantageusement egale a 25°C) et est done moins couteux. 

Dans une forme de realisation particuliere, le melange de poudre initial est 
prealablement soumis a une etape de granulation afin d'obtenir des granules. 

30 Pour faciliter la pulverisation de Temulsion sur le melange de poudre, ladite 

emulsion est avantageusement realisee en inversion de phase, de sorte a modifier la 
repartition granulometrique, permettant ainsi de diminuer la taille des particules et 
done la viscosite de Temulsion. 



35 Selon une autre caracteristique importante de Tinvention, Temulsion fluide 

huile dans eau comprend de 5 a 35 % en poids de corps gras. 
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Pour une concentration inferieure a 5%, la concentration en corps gras n'est 
pas suffisante pour assurer la liberation prolongee du principe actif. 

5 Pour une concentration superieure a 35%, la viscosite est trop elevee pour 

obtenir une emulsion fluide. En outre, Tetape de compression est difficile. 

Par ailleurs, pour permettre la compression des particules, lesdites particules 
sont enrobees a raison de 3 a 100 % en poids d'emulsion fluide, avantageusement 
10 de 10 a 60%. 

Pour un enrobage inferieur a 3 %, on observe qu'un enrobage partiel des 
particules. 

15 De meme, pour un enrobage superieur a 100 %, le comprime devient trop 

volumineux pour constituer une forme galenique appropriee. 

Afin d'obtenir une liberation prolongee du principe actif, les corps gras sont 
choisis dans le groupe comprenant les acides gras, les huiles hydrogenees, les 
20 esters d'acide gras avec de la glycerine ou des polyols et les cires naturelles. 

Selon une premiere forme de realisation, le corps gras choisi est le behenate 
de glycerol commercialise par le Demandeur sous la marque deposee 
COMPRITOL® 888 Ato. 

25 

Selon un autre mode de realisation de F invention, le corps gras est le 
palmitostearate de glycerol commercialise par le Demandeur sous la marque 
deposee PRECIROL® Ato 5. 

30 Pour permettre de realiser T emulsion fluide a temperature ambiante, 

Temulsion contient en outre un emulsionnant ou tensio-actif. 

Le tensio-actif mis en ceuvre est choisi parmi les tensio-actifs non ioniques 
et/ou ioniques. 

35 
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Plus precisement, l'agent emulsionnant sera choisi de sorte a assurer la 
fluidite de 1' emulsion, sa stabilite et 1* absence de formation de mousse. En outre, 
V agent emulsionnant doit etre pharmaceutiquement acceptable. 

5 Avantageusement, l'agent emulsionnant choisi est le palmitostearate de 

polyethylene glycol 4000. 

Selon une autre forme de realisation, 1' agent emulsionnant est le lauryl 
sulfate de sodium utilise a raison de 0,5 a 1% en poids de l'emulsion. Au dela de 
10 1%, on n'obtient pas d'amelioration de l'emulsion et on observe la formation de 
mousse. 

De meme, afin de ne pas obstruer les tubes et la buse de la machine de 
pulv6risation, la viscosite de l'emulsion fluide huile dans eau est choisie entre 10 et 
15 70 centipoises. 

L'invention se rapporte egalement au comprime a liberation prolongee de 
principe(s) actif(s) susceptible d'etre obtenu par le procede ci avant decrit. 

20 L'invention et les avantages qui en decoulent ressortiront mieux des 

exemples de realisation suivants a 1'appui des figures annexees dans lesquelles : 

La figure 1 est une representation du profil de liberation d'un comprime 
presentant une cinetique de dissolution du principe actif d'ordre 0. 
25 La figure 2 est une representation du profil de liberation d'un comprime 

presentant une cinetique de dissolution du principe actif d'ordre 1. 

La figure 3 represente le profil de liberation de granules de theophylline a 
une temperature d'air de pulverisation de 25°C d'une emulsion a base de 
COMPRITOL® 888 ATO. 
30 La figure 4 represente le profil de liberation de granules de theophylline a 

une temperature d'air de pulverisation de 60°C d'une emulsion a base de 
COMPRITOL® 888 ATO. 

La figure 5 represente le profil de liberation de granules de theophylline a 
une temperature d'air de pulverisation de 25°C d'une emulsion a base de 
35 PRECIROL^ATO 5. 
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La figure 6 represente le profil de liberation de granules de theophylline a 
une temperature d'air de pulverisation de 60°C d'une emulsion a base de 
PRECIROL®ATO 5. 

La figure 7 represente le profil de liberation de comprimes de theophylline a 
5 une temperature d'air de pulverisation de 25°C d'une emulsion a base de 
COMPRITOL® 888 ATO. 

La figure 8 represente le profil de liberation de comprimes de theophylline a 
une temperature d'air de pulverisation de 60°C d'une emulsion a base de 
COMPRITOL® 888 ATO. 
10 La figure 9 represente le profil de liberation de comprimes de Diclofenac 

fabriques a partir d'une emulsion a base de COMPRITOL® 888 ATO ou de 
PRECIROL^ATO 5 a une temperature de pulverisation de 25°C. 

La figure 10 represente le profil de liberation du meme lot de comprimes de 
Diclofenac fabriques a partir d'une emulsion a base de COMPRJTOL® 888 ATO 
15 ou de PRECIROL®ATO 5 avant et apres stabilite a 40°C. 

La figure 1 1 represente le profil de liberation de comprimes de Diclofenac 
fabriques a partir d'une emulsion a base de PRECIROL®ATO 5 a une temperature 
d'air de pulverisation de 25°C. 

20 Dans les exemples 1 et 2 suivants, on a fabrique des comprimes selon le 

precede de 1'invention et dont la cinetique de dissolution du principe actif est dite 
d'ordre 0. 

Par l'expression « cinetique de dissolution d'ordre zero », on designe la 
liberation constante et reguliere du principe actif en fonction du temps. Cette 
25 liberation peut etre representee graphiquement sous forme d'une droite exprimee 
par P equation suivante : 

dQ/dt = k ou Q correspond a la quantite de solute et k, la constante de vitesse (voir 
figure 1). 

30 A P inverse, une cinetique d'ordre 1 correspond a une liberation 

proportionnelle a la quantite restante dans la forme galenique envisagee et qui 
decroit avec le temps de maniere exponentielle (voir figure 2). 

Dans les exemples 1 et 2, la cinetique de liberation in vitro des principes 
35 actifs est realisee dans un dissolumetre (SOTAX classique) conforme aux 
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pharmacopees europeenne et americaine a pH 1,2. La vitesse de rotation des pales 
est de 100 tours par minute. 



5 Dans cet exemple, on compare le profil de liberation de granules de 

theophylline enrobes selon le precede de 1 'invention avant et apres compression 
avec deux corps gras differents, a savoir le COMPRITOL® 888 et le PRECIROL® 
Ato 5 en fixant la temperature d'air de pulverisation a 25°C ou 60°C. 

10 1 - Preparation des granules 

On prepare des granules correspondant a la formule suivante : 

- theophylline monohydratee : 30 grammes 

- lactose : 41 grammes 

- amidon de ble : 16 grammes 
15 - carboxymethyl cellulose sodique : 1 gramme 

- cellulose micro-cristalline : 12 grammes 



Les granules sont fabriques par granulation par voie humide dans un 
melangeur granulateur type Guedu a pales tournantes en mettant en oeuvre les 
20 etapes suivantes : 

- tamisage prealable de la theophylline monohydratee 

- melange de 1'ensemble des constituants dans le melangeur pendant trois 
minutes ; 

- malaxage pendant cinq minutes avec 1500 ml d'eau distillee pour cinq 
25 kilos du melange initial ; 

- calibration des granules semi-humides avec un tamis de maille 1,25 mm ; 

- sechage final a Fetuve a 50°C. 



2 - Preparation de I 'emulsion 
30 On prepare une emulsion lipidique comprenant : 

- de 1 0 a 30 % de corps gras ; 

- 4 % de stearate 4000 (agent tensioactif) ; 

- complement a 100 % d'eau distillee. 



35 On utilise en tant que corps gras le COMPRITOL® 888 ou le PRECIROL® 

Ato 5. 
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Le corps gras et 1' agent tensioactif sont chauffes jusqu'a fusion complete. 
L'eau distillee, chauffee a la meme temperature, est ajoutee lentement sous 
agitation. L'ajout d'eau transforme au fur et a mesure F emulsion initiale eau dans 
5 huile en une emulsion huile dans eau. L'emulsion est ensuite homogeneisee avec 
un hornogeneiseur du type POLYTRON pendant trois minutes afin de reduire et 
d'homogeneiser la taille des gouttelettes d'huile. 

Toutefois, lorsqu'on utilise en tant que tensio-actif le lauryl sulfate de 
sodium, il est dissout a chaud dans la phase aqueuse. 

10 

3 - Pulverisation de I 'emulsio n sur les granules prealablement ohtenus 

On utilise un appareil a debit d'air fluidise dont la temperature d'air de 
fluidisation est choisie a 25°C ou 60°C. La pression de fluidisation est choisie de 
l'ordre de 1,5 bar. De meme, le debit de pulverisation est regie a 10 grammes par 
15 minute. 

Comme deja dit, les figures 3 et 4 annexees representent le profil de 
liberation des granules de theophylline enrobes d'une emulsion lipidique a base de 
COMPRITOL® 888 pour des temperatures d'air de pulverisation de 25°C (figure 
20 3) ou 60°C (figure 4). La proportion de COMPRITOL® 888 varie entre 10 et 30% 
relativement a la masse de matiere seche mise en oeuvre. 

Comme le montrent ces deux figures, quelle que soit la temperature d'air de 
pulverisation, entre 80 et 90 % du principe actif est dissout dans un delai de trente 
25 minutes a compter de l'ingestion. On en conclut que les granules ne presentent pas 
de caracteristiques de liberation prolongee. 

Les figures 5 et 6 representent des profils a liberation immediate lorsque 
I' emulsion utilisee est a base de PRECIROL® Ato 5. 

30 

Comme precedemment, on constate qu' entre 80 et 95 % du principe actif 
contenu dans les granules enrobes est libere en trente minutes. 

4 - JEtape de. compression 

35 Les granules enrobes de COMPRITOL® sont ensuite soumis a une etape de 

compression au moyen d'une comprimeuse alternative Frogerais type OA de 



WO 99/65471 




PCT/FR99/01443 



9 



poin9ons de taille referencee D10-R10. On utilise, en tant qu'excipient de 
compression, un melange de talc et de stearate de magnesium representant chacun 
1 % en poids du poids total des granules. Les comprimes obtenus ont un poids 
moyen de 402 mg et une durete moyenne de 5,7 kg. 

5 

Comme le montrent les figures 7 et 8, les comprimes obtenus a partir des 
granules fabriques a une temperature de pulverisation de 25°C (figure 7) ou de 
60°C (figure 8), presentent une cinetique d'ordre zero pour une concentration en 
COMPRITOL® dans l'emulsion egale a 30 %. 

10 

Par ailleurs, le procede de Pinvention presente Tavantage de pouvoir etre 
mis en oeuvre a une temperature d'air de pulverisation de Pordre de seulement 
25°C, ce qui non seulement facilite les differentes operations mais en outre 
diminue le cout de la fabrication, notamment en terme d'energie consommee. 

15 

Exemple 2 - CoipprUnfe 4e diclofenac 

J z Preparation des granules 
20 On realise dans les memes conditions qu'a 1' exemple 1 des particules de 

diclofenac, en partant d'un melange diclofenac/phosphate bicalcique dans des 
proportions de 50/50. 

2 et 3 - Preparations de V emulsion et pulverisation 
25 On enrobe ensuite les granules d'une emulsion dans les memes conditions 

que dans 1'exemple 1 a une temperature d'air de pulverisation de 25°C, en faisant 
varier la nature et la concentration de la substance lipidique mise en ceuvre. On 
utilise ainsi une proportion de 20 ou 30 % de PRECIROL® Ato ou 30 % de 
COMPRITOL®, relativement a la masse de matiere seche mise en oeuvre. 

30 

4 : Etape de compression 

Sur la meme comprimeuse que precedemment, on procede a Tetape de 
compression des granules enrobes. Les caracteristiques de compression et des 
comprimes obtenus sont regroupees dans ce tableau ci-apres. 

35 
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Lot. COMPRITOL 


Lot PRECIROL 


Lot PRECIROL 




30% 


20% 


AT0 5 








30% 


pal iivuiw viuuu&w . 




ITTU7 

yz /o 


y i ,4 % 


Encompress 


5,6 % 


6% 


5,1 % 


Talc 


2 % 


1 % 

1 /o 


U,!> To 


Stearate de Mg 


0,5 % 


i % 


i% 


Talc silicone 


0,5 % 


0 % 


Z /o 


Poids du comprime 


350 mg 


300 mg 


350 mg 


Durete 


3 kg 


6 kg 


3 kg 


Friabilite 


0,2 % 


0,26 % 


0,30 % 



Comme le montre la figure 9, on obtient une cinetique d'ordre zero dans les 
trois cas. 



5 Enfm, sur la figure 10, on a represents les profils de liberation des 

comprimes de diclofenac enrobes avec des emulsions lipidiques comprenant 20 % 
de COMPRITOL® 888 ATO ou 20 % de PRECIROL® Ato 5, avant et apres douze 
mois de stabilite a 40°C et 75% d'humidite relatif (stabilite acceleree). 

10 On constate que le principe actif est reste stable et que Ton conserve une 

stabilite tres satisfaisante des cinetiques de dissolution des comprimes de 
diclofenac. 

Excmnle 3 ■ Compriin^s de diclofenac 

15 

A la difference de Texemple 2, on ne realise pas dans cet exemple de 
granulation humide prealable du principe actif. 

/ - Preparation de I 'emulsion fluid* 
20 On prepare une emulsion fluide a 10 % de corps gras identique dans les 

memes conditions que celle preparee dans les exemples 1 et 2. 
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2 - Pulverisation 

On enrobe ensuite le melange de poudre constitute d'un melange de 
diclofenac/phosphate dicalcique dans les proportions de 50/50 afin d'obtenir des 
particules enrobees ayant de bonnes proprietes de compressibility. 

5 

La pulverisation de 1'emulsion sur les particules est effectuee dans les 
memes conditions que dans Texemple 1 a une temperature d'air de pulverisation 
d'environ 25° C. 

10 3 - ptape de comp re ss i o n 

On precede a 1'etape de compression des particules enrobees sur une 

comprimeuse rotative industrielle. Les caracteristiques de compression et des 
comprimes obtenus sont les suivantes : 

- Particule enrobee 92 % 
15 - Encompress 6% 

- Talc 1 % 

- Stearate de magnesium 1 % 

- Poids du comprime moyen 280 mg 

- Durete 33 Newtons 
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Sur la figure 11, on a represente le profil de liberation de comprimes de 
diclofenac dont la proportion en PRECIROL ® ATO 5 relativement a la masse de 
matiere seche mise en oeuvre est de 20 %. 



25 La cinetique de liberation in vitro du diclofenac est evaluee dans un 

dissolumetre conforme aux pharmacopees europeenne, americaine et japonaise a 
pH 6,8 selon les dispositions de la pharmacopee americaine edition XXIII. La 
vitesse de rotation des pales est de 50 rotations par minute. 

30 Comme le montre la figure 11, les deux essais realises sur le meme lot 

montrent un profil de liberation prolongee sur 12 heures du principe actif. 



Les avantages de F invention ressortent bien de la description. 
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On notera notamment que le precede de Tinvention permet d'obtenir des 
comprimes a liberation prolongee sur 12 heures permettant d'adapter les posologies 
a deux prises par jour. 

5 On notera par ailleurs la facilite de mise en oeuvre du precede consistant en 

la pulverisation d'une emulsion lipidique a des temperatures variant entre 20 et 
60°C contribuant en outre a diminuer le cout en energie des operations. 



On constate enfin que les comprimes obtenus presentent une stabilite tres 
10 satisfaisante a long terme. 
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REVENDICATIONS 



1/ Procede pour la fabrication de comprimes a liberation prolongee de 
principe(s) actif(s) selon lequel : 
5 - on prepare une emulsion fluide huile dans eau ; 

- on pulverise T emulsion obtenue sur un melange de poudre comprenant 
au moins le principe actif ; 

- on soumet la poudre ainsi traitee a une etape de compression, afin 
d'obtenir des comprimes. 

10 

21 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la temperature 
d'air de pulverisation est comprise entre 20 et 60°C . 

3/ Procede selon Tune des revendications 1 a 2, caracterise en ce que 
15 1* emulsion fluide huile dans eau comprend de 5 a 35 % en poids de corps gras. 

4/ Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que les corps gras sont 
choisis dans le groupe comprenant comprenant les acides gras, les huiles 
hydrogenees, les esters d'acide gras avec de la glycerine ou des polyols et les cires 
20 naturelles. 

5/ Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le corps gras est le 
behenate de glycerol. 

25 6/ Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le corps gras est le 

palmitostearate de glycerol. 

II Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce que 
l'emulsion fluide huile dans eau comprend en outre un agent emulsionnant choisi 
30 dans le groupe des tensio-actifs non ioniques et/ou ioniques. 

8/ Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que T agent 
emulsionnant est le palmito-stearate de polyethylene glycol 4000. 



35 
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9/ Procede selon Tune des revendication 1 a 8, caracterise en ce que 
F emulsion fluide huile dans eau presente une viscosite comprise entre 10 et 70 
centipoises. 

5 

10/ Procede selon Fune des revendication 1 a 9, caracterise en ce que 
F emulsion fluide huile dans eau est pulverisee sur le melange de poudre a raison de 
3 a 100 % enpoids. 

10 11/ Comprime a liberation prolongee de principe(s) actif(s) susceptible 

d'etre obtenu par le procede selon Fune des revendications 1 a 10. 
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